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1. DIAGNOSTICO DA INTOXICAGAO
OSSEA POR ALUMINIO

1.1 O diagnostico da intoxica¢do dssea por
aluminio (Al) deve ser baseado na suspeita
clinica e posterior confirmagio laboratorial
e/ou histologica (Evidéncia).

1.2 O diagnéstico laboratorial da intoxica-
¢do Ossea por aluminio é confirmado pela
presenca de niveis séricos elevados de Al
(> 100 pg/L) ou teste de desferroxamina
(DFO) positivo (Al pds - Al pré DFO = 50
pg/L) (Evidéncia).

1.3 Considerar o teste de DFO como falso
positivo associado ao contexto de niveis
séricos de ferritina < 100 ng/mL, ou falso
negativo se > 500 ng/mL (Opinido).

1.4 Na impossibilidade de ser realizado o
teste de DFO, ou na suspeita de resultado
falso negativo, a bipsia dssea estd indicada
(Opinido).
1.4.1 Valores maiores que 30% da su-
perficie trabecular recoberta por Al é o
padrdo ouro para o diagndstico de into-
xicagdo dssea por esse metal (Evidéncia).

1.5 A sobrecarga de aluminio em pacientes
com DRC E5D deve ser monitorada a cada
6 meses, por dosagem sérica, ou teste de
DFO quando indicado (Opinido).

2. TRATAMENTO DA INTOXICAGAO
OSSEA POR ALUMINIO

2.1 O tratamento da intoxicacdo Ossea
por Al independentemente da modalida-
de dialitica, deve ser feito com mesilato
de desferroxamina (DFO), na dose tnica

de 5 mg/kg/semana, por via intravenosa,
durante 30 a 60 minutos, por um periodo
de 6 meses (Evidéncia).
2.1.1 A pacientes em hemodiilise, a
DFO deve ser administrada ap6s o tér-
mino da primeira ou segunda sessdo de
hemodialise da semana (Opinido).
2.1.1.1 A pacientes com niveis séri-
cos de aluminio > 100 pg/L, a DFO
deve ser administrada 5 horas antes
do inicio da primeira sessdo de he-
modialise da semana (Opinido).

2.1.2 A pacientes em didlise peritoneal,
a DFO deve ser administrada por via
intravenosa, fora do periodo de dialise
(cavidade abdominal vazia) (Opinido).
2.1.2.1 Em didlise peritoneal au-
tomdtica (DPA), a DFO deve ser
administrada 5 horas antes do inicio
da didlise (Opinido).
2.1.2.2 Em CAPD, a diilise s6 deve
ser reiniciada ap6s um minimo de §
horas do término da administracdo
da DFO (Opinido).

2.2. ADFO deve ser interrompida na ocor-
réncia de eventos adversos graves, como
distarbios visuais e/ou auditivos, alergia
atribuida ao medicamento, ou infec¢oes
oportunistas (Evidéncia).

2.3. Um més ap0s o ciclo de tratamento de
6 meses, deve-se realizar um novo teste de
DFO para avaliar a resposta terapéutica. Em
caso de resultado ainda positivo, o paciente
devera receber novo ciclo de tratamento
(Opinido).
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3. PREVENCAO DA INTOXICACAO OSSEA POR
ALUMINIO

3.1 A prevengdo da intoxicagdo por Al se faz pela
redu¢do da exposi¢do do paciente a fontes conhecidas
de Al (Evidéncia).

3.2. Os quelantes de fosfato a base de Al devem ser
proscritos aos pacientes com DRC E3-5D (Evidéncia).

3.3 A prescri¢ao de medicamentos com Al na composi¢do,
em especial formulagdes intravenosas, deve ser evitada
(Opinido).

3.4 A concentragio de Al na 4gua tratada para
hemodialise deve ser inferior a 3 pg/L (Evidéncia).

RaAcionAL

Os efeitos toxicos do aluminio (Al) em pacientes com
DRC avangada foram descritos ha mais de 45 anos,
expressos por encefalopatia e doenga dssea graves'?.
Com os esforcos para reduzir a exposicdo de pacientes
com DRC ao Al, como o controle dos seus niveis na
dgua para dialise e a substitui¢do de quelantes de fosfato
a base de Al por sais de célcio, observou-se reducdo
expressiva de casos de intoxicagdo®. Atualmente, muitos
autores acreditam que essa condi¢do esteja limitada a
contaminagdes esporddicas do dialisato, uso inadvertido
de quelantes de fosfato a base de Al ou exposi¢coes
ambientais esporddicas*’,

Se por um lado o achado de pacientes com sintomas
manifestos de intoxicagdo por Al tornou-se evento
incomum, por outro o acimulo de Al em tecido dsseo
parece ser evento ainda frequente em nosso meio, com
dados nacionais revelando alta prevaléncia ao longo
das ultimas décadas®?.

Um estudo multicéntrico identificou 2.507 bidpsias
Osseas de pacientes com indicagoes clinicas, radiologicas
ou laboratoriais de doenca 6ssea. Foram diagnosticadas
prevaléncias de intoxicagdo dssea por Al de 61,3%
entre 1985-1990; 38,7% entre 1991-1996; e 42,4%
entre 1997-2001. Dentre as amostras de tecido dsseo
provenientes do Uruguai também se observou elevada
prevaléncia de intoxicagdo dssea por Al ao longo das
décadas (42% a 27%)°.

O Registro Brasileiro de Biopsias Osseas (Rebrabo)
analisou dados clinicos, laboratoriais e histolégicos
de 260 pacientes com DRC no periodo de agosto
de 2015 a marco de 2018, seguidos por um periodo
médio de 21 meses. Em um total disponivel de 171
amostras de tecido dsseo encontrou-se em 65 (38%)
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pacientes mais de 30% da superficie das trabéculas
Osseas recobertas por Al. Os autores ndo observaram
diferencas significativas na prevaléncia de intoxica¢do
Ossea por Al entre os diferentes tipos de osteodistrofia
renal, ou em desfechos clinicos como fraturas Osseas,
hospitalizagdo ou morte’. Uma interpretagdo possivel
€ que as manifestacOes clinicas estejam atenuadas a
ponto de impactar desfechos captados em estudos de
curto ou médio tempo de seguimento.

Sabe-se que 0 acumulo de Al leva a disturbios da
hematopoiese e da mineralizagdo 6ssea. Por exemplo,
Rao et al. observaram menor resposta ao tratamento
com eritropoietina em 18 pacientes em hemodialise com
alta deposicdo de Al em frente de mineralizagao’®. O Al
também pode se acumular nas paratireoides e causar
interferéncia na atividade dos receptores de calcio e na
sintese e liberagdo do paratormonio, com consequéncias
sobre o tecido Gsseo!®!L.

Devido a essas evidéncias®!!, sugere-se que o acumulo
de aluminio em tecido Gsseo de pacientes com DRC
em didlise seja ativamente investigado em nosso meio
a cada 6 meses. No entanto, ainda ndo esta claro qual
€ o papel de testes aplicados como rotina (teste de
desferroxamina, bipsia de tecido Gsseo e dosagem
sérica isolada de Al), por exemplo, naqueles pacientes
com pequenas elevagdes dos niveis séricos de Al'213.

No estudo Rebrabo, o diagnéstico de intoxicacdo
Ossea por Al foi um achado n3o esperado em cerca
de metade dos casos. Embora a suspeita clinica de
acimulo de Al feita pelo nefrologista tenha resultado
em um teste diagnodstico fragil (sensibilidade, 54%;
especificidade, 65%), identificou-se que o género
feminino, a realiza¢do prévia de paratireoidectomia
e o tratamento por hemodidlise foram preditores
independentes de acumulo por Al em tecido dsseo’.
Os preditores "paratireoidectomia” e "tratamento por
hemodialise" poderiam ser interpretados como maior
tempo de DRC e maior exposi¢do a fontes contendo
Al, respectivamente.

Classicamente, a suspeita clinica da intoxicagdo dssea
por Al deve ser levantada pela presenca de miopatia
proximal, dores dsseas, marcha “em pinguim” e fraturas,
particularmente se houver histdria de exposi¢io ao metal.
Um estudo americano avaliou a frequéncia de detecgio
anormal de niveis séricos de Al em milhares de pacientes
em didlise ao longo de trés anos. Os autores observaram
que apenas 2,1% a 2,5% das amostras encontravam-se
fora dos valores de normalidade. Acredita-se que, apesar
de os niveis séricos nio refletirem bem a exposi¢ao
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cronica ao Al ou a carga tecidual, poderiam ter maior
utilidade no contexto de exposi¢ao recente ou naqueles
pacientes com manifestacoes clinicas de intoxicagao'>'*,

Kausz et al. estudaram a relacdo entre niveis
plasmdticos de Al e doenga dssea relacionada ao
acimulo de Al em pacientes assintomaticos em didlise.
Tendo como referéncia um valor plasmdtico acima
de 40 pg/L, os autores observaram sensibilidade de
65,2% e especificidade de 76,7% para o diagndstico
de doenca Ossea adindmica relacionada ao acumulo
de Al'S. Embora historicamente o actimulo de Al em
tecido Osseo esteja relacionado a doenga 6ssea de baixa
remodelacio (osteomaldcia e doenca dssea adinadmica),
dados recentes do estudo Rebrabo revelaram acimulo
de Al em todas as formas de osteodistrofia renal’.

A DFO é um medicamento usado para o diagnéstico
e tratamento da intoxica¢do por Al desde 1980,
Apresenta elevada afinidade com ferro e Al, mobilizando
esses metais a partir dos depdsitos tissulares e da
transferrina. A desferroxamina liga-se ao aluminio
formando o composto hidrossolivel denominado
aluminoxamina (C,H, AIN O, peso molecular =
584,6 g/mol), que é passivel de remogio através das
membranas bioldgicas e artificiais, como a membrana
peritoneal e os capilares para hemodialise!®',

O uso da DFO como teste diagndstico para intoxicagao
Ossea por Al pode ser feito no caso de suspeita clinica
de intoxicagdo, exposicdo aguda ou cronica a fontes
de Al e antes da realizagio da paratireoidectomia. O
teste consiste em realizar duas coletas de sangue em
jejum, para determinagio dos niveis séricos de Al,
sendo a 1% e a 27 coletas realizadas antes da 1 e da 2°
sessOes de hemodidlise da semana, respectivamente.
Ap6bs o término da 1% sessdo de hemodidlise, infundir
por via intravenosa a DFO (5 mg/kg, diluidos em 100
mL de solugio glicosada a 5% ou fisiologica a 0,9%,
durante 60 minutos). O resultado do teste é considerado
"positivo" quando a diferenca (delta) da concentragio
sérica de Al entre as duas dosagens for > 50 pg/L1*2°,
Para pacientes em didlise peritoneal, o teste de DFO
deve ser realizado também com duas coletas de sangue
separadas por intervalo de 5 horas, com a cavidade
abdominal vazia?'.

O teste de DFO, interpretado de acordo com os niveis
séricos de paratormdnio e estoques de ferro, apresenta
boa sensibilidade e especificidade para o diagndstico
da intoxicagdo Ossea por Al'»?2, Um teste positivo
combinado com um nivel sérico de paratorménio <
150 pg/mL tem valor preditivo positivo de 80% para
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doenca Gssea relacionada ao Al, ao passo que um teste
positivo combinado com paratorménio < 650 pg/mL
apresenta sensibilidade de 92% e especificidade de
86 %2°. Resultados falso-positivos podem ser devidos a
contaminacdo da amostra por Al, portanto deve-se usar
tubo seco livre desse metal e utilizar como metodologia
de andlise a espectrofotometria de absor¢io atomica,
com forno de grafite. Resultados falso-negativos podem
ocorrer em pacientes em didlise com sobrecarga de
ferro. Deve-se considerar o teste de DFO como falso-
positivo se os niveis séricos de ferritina forem < 100
ng/mL, ou falso-negativo se > 500 ng/mL'*2°, Por isso,
em pacientes com forte suspeita clinica de intoxicacdo
Ossea por Al e teste de DFO negativo é recomendavel
a realizacdo de bidpsia dssea®.

A bidpsia de tecido ésseo corada por solocromo-
azurina e Perls para afastar a presenca de depdsitos de
ferro representa o padrdo ouro para o diagnédstico de
intoxicacdo dssea por Al'”2324, No entanto, o valor de
corte da porcentagem de superficie trabecular 6ssea
recoberta por Al para o diagnéstico de intoxicagio dssea
por Al é controverso, variando de > 0% a >20%%.
No Brasil, especialistas e pesquisadores consideram a
presenca igual ou maior que 30% da superficie dssea
trabecular recoberta por Al como critério diagndstico®.

A dose de DFO recomendada para o tratamento
da intoxica¢do dssea por Al é de 5 mg/kg, uma vez
por semana, ao término da 1% sessio de hemodidlise
da semana, por um periodo varidvel de 3 meses a 1
ano, dose cuja efetividade é semelhante a de doses
mais elevadas, com a vantagem de ser associada a
menos efeitos colaterais®28, Nos pacientes submetidos
a didlise peritoneal, a administragio de DFO pode
ser feita por via intravenosa ou intraperitoneal,
na mesma dose e frequéncia preconizadas para os
pacientes em hemodidlise’. A infusdo intravenosa
deve ser feita lentamente, durante 60 minutos, fora
do periodo de didlise (cavidade abdominal vazia). A
didlise s6 deve ser reiniciada ap6s um minimo de 5
horas ap6s o término da administragdo da medicagio.
De modo geral, a DFO é bem tolerada, porém nio
destituida de efeitos colaterais. Varios estudos relataram
retinopatia, ototoxicidade, neurotoxicidade aguda
dose relacionada, exacerbagido da encefalopatia por
Al, reacdes anafildticas e maior suscetibilidade a
infec¢bes oportunistas, principalmente mucormicose
e por Yersinia enteroclitica®>'. A ferrioxamina constitui
nutriente para os microrganismos que utilizam ferro
em seu metabolismo. Observou-se, experimentalmente,



que a presenca de ferrioxamina aumenta a taxa de
proliferacio de Rhizopus e reduz a eficicia terapéutica
da anfotericina B32. Durante o tratamento com DFO, a
exacerbacdo do hiperparatireoidismo secundario pode
ser observada devido a retirada do Al dos vérios tecidos
do organismo, principalmente paratireoides e 0sso®>3,
O controle do tratamento pode ser feito por meio do
teste de DFO ou da bidpsia 6ssea>’.

A prevengdo da intoxicagio Gssea por Al é composta
por medidas de reducdo da exposicdo do paciente a
fontes de Al, como nio prescrever quelante de fosfato a
base de Al em pacientes com DRC moderada, avancada
ou em didlise, evitar a prescricio de medicamentos
com aluminio em sua composi¢do, em especial em
formulacoes intravenosas, e manter baixa a concentragdo
de Al na 4gua tratada para hemodidlise (< 3 pg/L).

Medicamentos e alimentos contaminados no
processo de preparo sdo possiveis fontes de exposi¢ao
ao Al. Os medicamentos receitados com frequéncia
para pacientes em didlise (por exemplo, dipirona,
eritropoietina e sulfato de ferro), podem conter Al,
especialmente na forma intravenosa®. O impacto dessa
contaminacio é desconhecido. Quanto a alimentag¢io
e absorcdo de Al pelo trato gastrointestinal, dados em
individuos saudéveis revelam que pequenas quantidades
(0,06-0,1%) sao absorvidas de fontes alimentares.
Os fatores que podem influenciar a absor¢io e sua
biodisponibilidade giram em torno de compostos que se
ligam ao Al na luz intestinal, acidez gastrica e dureza da
agua consumida. Pacientes com doenca celiaca podem
ter permeabilidade intestinal aumentada para Al e,
assim, desenvolver doenga Gssea relacionada ao A4,

Por fim, estudos tém demonstrado que, mesmo com
sistemas atuais de tratamento de agua para hemodialise,
pequenas e frequentes exposi¢des ao Al podem ser
comuns***, Em muitos paises, inclusive no Brasil, o
limite de seguranca aceitdvel para a concentragio de
Al na 4gua para hemodialise é de 10 pg/L (no Brasil, a
frequéncia desse controle é semestral)*. Autoridades
médicas no assunto recomendam que o nivel aceitavel
deveria ser reduzido para menos de 2-3 pg/L, e com
controles de qualidade da 4gua mais frequentes*.
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